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Introducció 
La comprensió del paper de les cèl·lules dendrítiques (CD) en la resposta 
immunitària ha estat un camí llarg que es va iniciar amb els treballs de 
Steinman i col·laboradors amb la descripció d’aquestes cèl·lules l’any 1972. 
Un treball exhaustiu de recerca durant gairebé quaranta anys sobre aquesta 
població cel·lular ha proporcionat un coneixement de la complexitat del sis-
tema que formen les CD i el seu paper primordial en la immunitat. Aquesta 
revisió pretén proporcionar una visió general sobre alguns aspectes de la 
biologia de les CD, el que se’n coneix actualment i les preguntes que encara 
queden per respondre en investigacions futures.
Les CD són integrals en la iniciació i regulació de les respostes immu-
nitàries. Les CD pertanyen al grup de les cèl·lules presentadores d’antigen 
professionals, que tenen un paper essencial per regular la inducció d’im-
munitat contra patògens invasors i també en la inducció de tolerància 
contra antígens propis o no patogènics. Aquestes funcions aparentment 
oposades les duen a terme les CD a causa de la seva plasticitat i adaptabi-
litat de resposta a diferents estímuls fisiològics i patogènics. Les CD estan 
distribuïdes al llarg del cos i formen una xarxa refinada i complexa que 
permet la comunicació amb diferents poblacions de limfòcits, i formen 
una interfase entre l’ambient exterior i la resposta adaptativa del sistema 
immunitari (vegeu la figura 1). Amb l’objectiu de proporcionar protecció 
contra la varietat de patògens han evolucionat diferents poblacions de CD, i 
aquestes poblacions diferents estan especialitzades en el reconeixement de 
diferents estructures associades als patògens, cosa que confereix una alta 
especificitat de resposta. Aquesta classificació de les CD es va fer en funció 
de l’expressió diferencial de molècules presents en la membrana. Les quatre 
categories principals en què es divideixen les CD són: convencionals (cCD), 
plasmacitoides (pCD), CD derivades de monòcits i cèl·lules de Langerhans 
(vegeu la figura 1). Podeu trobar més informació sobre aquesta classificació 
a Vázquez et al. (2012). 
CD convencionals 
Les CD convencionals estan especialitzades en el processament i presenta-
ció d’antígens. Es poden agrupar en dues categories principals depenent de 
la seva localització en els teixits i de com recirculen en l’organisme utilitzant 
les diferents vies migratòries. La primera categoria de CD convencionals és 
refereix generalment a les CD amb capacitat migratòria. Les CD convenci-
onals migren des del torrent sanguini cap als òrgans i teixits perifèrics, on 
controlaran l’ambient i la presència d’elements de perill, i posteriorment 
migraran des dels teixits utilitzant els vasos limfàtics aferents cap als gan-
glis limfàtics locals per fer eficient la presentació d’antígens capturats a la 
perifèria. Les CD amb capacitat migradora no es troben a la melsa, i la seva 
presència està restringida als ganglis limfàtics (Liu i Nussenzweig, 2010). 
Al contrari, les CD limfoides residents als teixits o als ganglis no provenen 
d’altres teixits o òrgans. Si no hi ha infecció, les CD es troben en un estat 
que es denomina immadur i que es caracteritza per una capacitat endocí-
tica elevada i nivells baixos d’expressió de molècules d’histocompatibilitat 
(MHC II) quan es compara amb les CD activades o també denominades 
madures. La seva localització en els teixits limfoides les fa situades ideal-
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ment per detectar l’entrada d’antígens o patògens que es transporten a la sang 
(Lundie et al., 2008).
CD plasmacitoides 
Les CD plasmacitoides són el tipus cel·lular altament especialitzat en la pro-
ducció d’interferó de tipus I (IFN-α/β), i produeixen aquests tipus d’inter-
ferons en resposta a infeccions víriques principalment (Siegal et al., 1999). 
Són cèl·lules que es troben en un estat quiescent immadur, amb una àmplia 
distribució en l’organisme, i són menys competents que les CD convencionals 
en la fagocitosi i incorporació d’antígens en forma soluble. Es troben presents 
en el timus i els ganglis limfoides secundaris, però rarament es localitzen 
en teixits no inflamats o en els limfàtics aferents. Malgrat tot, en condicions 
d’inflamació, les CD plasmacitoides migren i s’acumulen en els teixits da-
nyats, i migren cap als ganglis limfoides locals, preferentment a través de les 
vènules de l’endoteli alt (Yoneyama et al., 2004). 
CD derivades de monòcits 
Aquest tipus de CD s’indueix durant la resposta inflamatòria quan els monò-
cits circulants són mobilitzats ràpidament als teixits i un cop allà poden dife-
renciar-se en cèl·lules que tenen moltes característiques prototípiques de CD 
(vegeu la figura 2) (Naik et al., 2006). En resposta a factors de creixement com 
el factor d’estimulador de granulòcits-macròfags (GM-CSF) in vitro o lligands 
dels receptors de tipus Toll (TLR) com LPS, o bacteris, es desenvolupa la gene-
ració de CD totalment diferenciades. A més, aquestes cèl·lules adquireixen la 
capacitat de presentar antigen, incloent-hi la capacitat de presentació creuada 
(Cheong et al., 2010). Per tant, es pensa que les CD derivades de monòcits 
constitueixen un reservori de cèl·lules presentadores d’antigen professionals 
que són reclutades durant el curs de les respostes immunitàries contra micro-
organismes i potencialment constitueixen un tipus cel·lular d’emergència en 
els casos d’inflamació aguda.
Cèl·lules de Langerhans 
Les cèl·lules de Langerhans es troben a la pell i també tenen la capacitat de 
migrar cap als ganglis limfàtics on, com ja s’ha comentat prèviament, tin-
drà lloc la presentació antigènica. A diferència de les CD convencionals, que 
tenen la seva ontogènia a partir d’un precursor del moll d’os, les cèl·lules de 
Langerhans deriven de precursors mielomonocítics locals caracteritzats per 
l’expressió del marcador Ly6C+ present a la pell. Aquesta població precurso-
ra s’origina a partir dels macròfags que infiltren la pell en les etapes inicials 
del desenvolupament embrionari i que hi pateixen un procés proliferatiu en 
l’epidermis al pocs dies després del naixement (Chorro, 2009). A més de les 
quatre categories principals esmentades, és important també destacar les CD 
del timus, que tenen unes característiques particulars.
CD del timus 
Les CD constitueixen una població que està en una proporció molt baixa 
en el compartiment hematopoètic del timus postnaixement en condicions 
d’homeòstasi. Les CD tímiques són capaces de presentar els antígens d’una 
manera tolerògena (Steinman et al., 2003) als timòcits doble positius per als 
marcadors CD4 i CD8 i que han sobreviscut la selecció positiva que té lloc al 
timus. Depenent de la quantitat o qualitat dels senyals transmesos a partir del 
receptor específic de les cèl·lules T (TCR) durant aquesta interacció, els timò-
cits autoreactius són eliminats per apoptosi (selecció negativa), o bé dirigei-
xen la seva diferenciació envers limfòcits T reguladors naturals (CD4+ CD25++ 
Foxp3+) o nTregs; els dos mecanismes descrits contribueixen a l’establiment 
de la tolerància central contra antígens propis (Brocker et al., 1997; Nossal, 
1994; Meerwijk et al., 1997). 
Els darrers treballs publicats donen suport a la idea que almenys part 
de les CD plasmacitoides presents al timus i les CD convencional deriven in 
situ a partir de progenitors mieloides comuns. Com el microambient tímic 
específic en els diferents nínxols predisposa la diferenciació és una qüestió 
encara per resoldre.
CD tolerògenes
La implicació de les CD en el manteniment de la tolerància perifèrica va ser 
considerada com una de les funcions importants portades a terme per les CD. 
Es va demostrar que, en condicions no patogèniques, les CD immadures fago-
citen cossos apoptòtics derivats del procés natural de regeneració dels teixits 
i, després de migrar cap als ganglis limfàtics drenants, les CD presenten els 
antígens propis silenciant respostes autoreactives dels limfòcits T (Steinman 
et al., 2000). Està ben documentat el paper de les CD tímiques en la induc-
ció de tolerància contra antígens propis i nombrosos estudis han revelat els 
mecanismes pels quals aquestes CD indueixen o mantenen la tolerància. Les 
CD tolerògenes poden ser immadures, resistents als estímuls maduratius o 
activades de manera alternativa expressant nivells baixos de molècules de 
presentació d’antígens (MHC), una relació baixa de molècules coestimulado-
res respecte als senyals inhibidors, i la manca de citocines que indueixen res-
postes inflamatòries de tipus Th1 o Th17 (com és la IL-12p70, IL-23 o TNF-α) 
comparades amb les CD madures. A més, l’expressió de molècules amb una 
activitat inhibidora de la resposta immunitària i la secreció de citocines an-
 Figura 1. a) Funció i caracterització de les cèl·lules dendrítiques.  
b) Subpoblacions de cèl·lules dendrítiques i les seves relacions ontogèniques.
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tiinflamatòries (IL-10 i TGF-β) contribueix a la inducció de tolerància. En 
general, els mecanismes moleculars pels quals les CD desenvolupen la funció 
tolerògena inclouen: presentació antigènica amb una coestimulació inade-
quada (inducció d’anergia), presentació de nivells baixos d’antigen en absèn-
cia d’altres estímuls, producció de citocines de tipus IL-10, TGF-β, TNF-α, 
G-CSF i àcid retinoic, expressió de receptors inhibidors (ILT3), expressió de 
molècules que indueixen la mort dels limfòcits T (deleció) com és la indola-
mina-2,3-dioxigenasa (IDO), i també expressen molècules que poden induir 
l’eliminació dels limfòcits T, com és la interacció amb les molècules FAS o PD-
L1. Diverses evidències donen suport al fet que les CD, a través dels mecanis-
mes esmentats, contribueixen a la tolerància perifèrica limitant l’expansió de 
cèl·lules T autoreactives i per l’activació de Tregs (Mellor i Munn, 2004; Munn 
et al., 2005). De manera remarcable, el paper de les CD en el manteniment de 
la tolerància és dependent del seu estat maduratiu, ja que les CD immadures, 
semimadures o madures tenen la capacitat d’expandir cèl·lules Tregs in vitro 
i in vivo (Albert et al., 2001; Lutz et al., 2000; Menges et al., 2002; Yamazaki 
et al., 2003). Per tal, és recomanable denominar les CD com a immunògenes o 
tolerògenes més en relació amb la seva funcionalitat.
Alguns dels mecanismes indicats prèviament han estat utilitzats per a 
la generació de CD tolerògenes amb objectius terapèutics. Per descomptat, 
el potencial clínic de les CD tolerògenes en processos d’autoimmunitat i 
trasplantaments es relaciona, en part, amb la capacitat de les CD d’induir 
i expandir limfòcits T reguladors que suprimeixen respostes immunitàri-
es no desitjades. Un nombre d’estudis en ratolins demostra la generació de 
limfòcits T específics amb funcions reguladores per als antígens per mitjà de 
dirigir els antígens cap a les CD utilitzant receptors específics en condicions 
no estimuladores. En certes condicions les CD madures també són capaces 
d’expandir aquestes Tregs que retenen la seva activitat supressiva i inhibeixen 
el desenvolupament de diabetis en els ratolins NOD. Les propietats toleròge-
nes de les CD immadures han estat estudiades en voluntaris humans sans, i 
s’han aportat proves experimentals que la tolerància específica d’antigen es 
pot aconseguir en humans utilitzant aquesta aproximació (Dhodapkar et al., 
2001). In vitro, diversos agents —dexametasona, vitamina D3, àcid retinoic 
o IL-10— s’han utilitzat per generar CD resistents a la maduració quan es 
deriven a partir de monòcits (vegeu la figura 1). Malgrat tot, només un estudi 
clínic ha aprofitat les propietats tolerògenes de les CD utilitzant seqüències 
antisentit per als receptors CD40, CD80 i CD86 per tractar pacients amb dia-
betis (Giannoukakis et al., 2001). 
CD en les infeccions víriques
Un gran nombre de patògens vírics poden infectar les cèl·lules del sistema 
immunitari, particularment les CD i macròfags, i reduir o fins i tot com-
prometre la capacitat immunògena de l’hoste infectat. Les CD responen de 
manera molt ràpida i eficient als estímuls derivats d’infeccions microbianes, 
inflamatòries i danys tissulars, en provoquen la maduració funcional i n’afa-
voreixen la interacció amb limfòcits T (Reis e Sousa et al., 2001). La manera 
per la qual diferents virus interaccionen amb les CD i la seva funció depèn 
tant del tipus de virus com la subpoblació de CD involucrada (Diebold et al., 
2003; Montoya et al., 2005). En contrast, el resultat final d’aquesta interacció 
és menys dependent de la capacitat del virus de replicar en la CD. Un aspecte 
important és com aquests antígens vírics són presentats als limfòcits T per 
les CD infectades. 
Adreçament d’antígens cap a les CD
La identificació de les CD com a cèl·lules clau en la immunitat adaptativa 
mitjançada per limfòcits T i B en va promoure la possible utilització com a 
adjuvants en les estratègies de vacunació dirigides per induir respostes es-
pecífiques de timus enfront antígens tumorals i vírics. En general, aquestes 
estratègies consisteixen en l’aïllament de les CD dels pacients, que després 
són carregades amb els antígens tumorals/vírics d’interès, i posteriorment se 
n’indueix la maduració in vitro utilitzant diferents estímuls i de manera prè-
via a la transferència en el pacient. Una estratègia més directa consisteix en la 
càrrega in vivo o adreçament dels antígens a les CD a través dels seus recep-
tors de superfície. Ralph Steinman i col·laboradors identificaren i utilitzaren 
DEC205, un receptor de lectines de tipus C (CLR) que està altament expressat 
en les CD, per a l’adreçament d’antígens in vivo. El receptor DEC205 es recicla 
mitjançant compartiments endosòmics i lisosòmics, i permet una presenta-
ció d’antígens molt eficient (Jiang et al., 1995). Aquests autors van demostrar 
que les proteïnes podien ser dirigides cap a DEC205 i que això millorava en 
gran mesura la presentació d’antígens a les cèl·lules CD4+ i CD8+ in vivo. 
Aquesta estratègia es va provar en ratolins mitjançant la incorporació de la 
proteïna de l’ovoalbúmina (OVA) en un anticòs monoclonal contra DEC205, i 
es va avaluar la capacitat de dirigir in vivo els antígens a les CD per millorar la 
immunitat. Aquest adreçament d’anti-DEC-205:OVA a les CD induïa una res-
posta objectiva que significava de quatre a set cicles de divisió de les cèl·lules T 
en condicions basals. Amb tot, els investigadors van observar que els clons de 
limfòcits T generats eren eliminats i els ratolins no responien a les estimulaci-
ons posteriors amb OVA. En canvi, l’ús simultani d’un estímul maduratiu per 
a les CD, com és anti-CD40, juntament amb anti-DEC-205:OVA, induïa una 
forta immunitat que provocava l’activació de limfòcits T citolítics CD8+, que 
 Figura 2. Cèl·lules dendrítiques humanes derivades de monòcits, 
activades amb citocines exhibint les dendrites prominents (a) 10× i (b) 40×.
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produeixen grans quantitats d’interleucina 2 i interferó γ. Així, van trobar 
que DEC-205 ofereix un mecanisme útil basat en un receptor expressat en les 
CD per processar proteïnes per presentar-les en MHC de classe I in vivo amb 
un doble vessant, que pot conduir a la inducció de tolerància en condicions 
basals o a una resposta immunitària potent després de la maduració de CD 
(Bonifaz et al., 2002). Steinman et al. van demostrar que mitjançant DEC205 
es podia induir una resposta de limfòcits CD4+ forta i protectora, que pot 
millorar l’eficàcia de la vacunació en si mateixa o en combinació amb altres 
aproximacions terapèutiques (Trumpfheller et al., 2006). Per estendre la seva 
troballa als humans, els investigadors van acoblar la proteïna p24 gag del VIH 
als anticossos anti-DEC205 i van avaluar la presentació d’antígens als limfò-
cits T CD8+ humans. Van observar que les CD «carregades» d’antigen via 
DEC205 podien presentar als limfòcits T diversos pèptids diferents derivats 
d’una sola proteïna. Aquest fet orientava una futura prova de càrrega de CD 
amb antígens VIH fusionats amb DEC205 (Bozzacco, 2007; Trumpfheller et 
al., 2008). Quan s’administrà juntament amb adjuvants de tipus RNA sin-
tètic de doble cadena, poli-IC o el seu anàleg poli-ICLC, la proteïna de fusió 
gag-p24-antiDEC205 es va mostrar com a altament immunògena en ratolins 
i macacos, i està en curs el seu ús com a teràpia en voluntaris sans (revisat en 
Trumpfheller et al., 2012).
Teràpies basades en CD per al tractament  
de les infeccions víriques
Les propietats de les CD com a cèl·lules professionals de la presentació d’an-
tígens n’han potenciat l’ús en la vacunació en diferents contextos patològics. 
Tot i que la majoria d’aquestes aplicacions s’han relacionat amb la inducció de 
la immunitat antitumoral (Melief et al., 2008), les infeccions víriques cròni-
ques també poden beneficiar-se dels avantatges de les CD com a inductores de 
la immunitat. S’ha descrit que, entre d’altres mecanismes, alguns virus —en 
especial els que promouen infeccions cròniques— poden impedir la immu-
nitat antivírica mitjançant el bloqueig d’algunes propietats funcionals de les 
CD (Beckebaum et al., 2002; Engelmayer et al., 1999). Aquesta acció pot ser 
directa —infecció vírica de la CD mateixa— o bé per mecanismes indirectes, 
com ara la interacció dels productes vírics amb receptors o proteïnes produï-
des per les CD. Els pacients afectats per infeccions cròniques sovint presenten 
respostes de limfòcits T insuficients, sobretot les del subtipus Th1, que són les 
responsables dels efectes antivírics més potents (Rehermann i Nascimbeni, 
2005). La manca d’una funció correcta de les CD enfront d’una infecció vírica 
ha permès hipotetitzar que les estratègies basades en l’administració de CD 
totalment competents pot ser capaç d’activar les cèl·lules T amb activitat an-
tivírica adequada. I així ho han demostrat els estudis duts a terme en models 
animals (Ludewig et al., 1998). De fet, s’ha demostrat que en alguns casos 
la vacunació amb CD és l’estratègia més adequada per trencar la tolerància 
(manca de resposta) contra els antígens vírics (Shimizu et al., 1998). Pel que 
fa als estudis en humans, tot i que les CD obtingudes directament de la sang 
de pacients amb infeccions cròniques causades per virus com el VIH, VHB o 
VHC poden presentar algun deteriorament fenotípic o funcional, s’han de-
senvolupat protocols que permeten diferenciar CD funcionals derivades de 
monòcits d’aquests pacients. Estudis in vitro utilitzant aquests tipus de CD 
han demostrat que poden activar respostes de cèl·lules T contra antígens ví-
rics, i això suggereix que aquesta estratègia pot ser útil en aquests individus 
(Echeverria et al., 2011; Huang et al., 2009). D’acord amb aquesta observació, 
s’han iniciat diversos assajos clínics que utilitzen les CD en vacunació enfront 
de les infeccions víriques. La infecció per VIH és el camp amb més assajos 
clínics de vacunació terapèutica antivírica basada en CD (revisat en Garcia i 
Routy, 2011). Aquests assajos es caracteritzen per la seva heterogeneïtat, tant 
en el disseny de l’assaig com en el procés de generació de les CD. Encara que 
la majoria utilitzen CD derivades de monòcits i diferenciades amb GM-CSF i 
IL-4 (vegeu la figura 1), mostren diferències importants com ara la inclusió de 
diversos tipus d’antígens (virus, proteïnes recombinants, pèptids), així com 
diferents estratègies de càrrega dels antígens i diferents estímuls de madura-
ció. Amb tot, en conjunt aquests assajos clínics han demostrat que la vacuna-
ció amb CD és segura en aquests pacients, ja que només mostren efectes se-
cundaris locals de manera ocasional, i això corrobora els resultats obtinguts 
en els tractaments de pacients amb càncer. Pel que fa a la immunogenicitat, 
la vacunació amb CD va induir cèl·lules T del perfil Th1 capaces de reconèixer 
antígens vírics en la majoria d’assajos. No obstant això, només en alguns ca-
sos es va observar un efecte clínic, amb algunes disminucions significatives 
però poc importants (un log) dels valors de càrrega vírica. Altres camps en 
què s’ha assajat la vacunació amb CD són les infeccions cròniques causades 
pel VHB, VHC, el VPH i EBV, encara que en aquests casos hi ha encara pocs 
estudis reportats (Akbar et al., 2011; Gowans et al., 2010; Lin et al., 2002; 
Santin et al., 2008). Pel que fa al cas específic de la teràpia del VIH, aquests 
protocols han demostrat ser segurs, ja que no s’han descrit efectes tòxics sig-
nificatius. També en aquests casos es van induir o potenciar les respostes an-
tivíriques de cèl·lules T després de la vacunació. Amb tot, els resultats clínics 
obtinguts són modestos, amb respostes clíniques detectables només en una 
minoria dels pacients vacunats. A causa del reduït nombre d’assajos clínics, i 
sobretot de les diferències en els procediments de disseny i experimentals, no 
podem obtenir conclusions sòlides respecte al seu efecte antivíric. No obstant 
això, els resultats actuals són prometedors i justifiquen el desenvolupament 
d’assajos addicionals per determinar l’eficàcia de les vacunes de CD com a 
teràpies antivíriques.
Perspectives de futur
Avui sabem que una complexa xarxa de subtipus de CD (convencionals, plas-
macitoides...) contribueix de manera diferent però coordinada a la inducció 
de respostes immunitàries i al manteniment de la tolerància. El repte de futur 
serà determinar la contribució de cada subtipus de CD a aquests processos, 
entendre els canvis que sofreixen aquests subtipus cel·lulars quan són induïts 
en condicions d’inflamació, i que garanteixen la mobilització i activació de 
cada un dels precursors de CD, i també desxifrar les interaccions d’aquestes 
CD amb altres cèl·lules del sistema immunitari.
Les CD han estat considerades com a candidats ideals per usar-les en 
protocols de vacunació específics, però després de més de dues dècades d’in-
vestigació aquest punt continua sent encara una promesa i no una realitat. No 
obstant això, la investigació ha permès arribar a un punt en què l’aplicació 
clínica s’ha convertit en una possibilitat real. El ritme frenètic de la inves-
tigació immunològica, junt amb el fet que un gran nombre de malalties hu-
manes tenen un clar component immunitari o inflamatori, suggereix que les 
aplicacions previstes fins ara s’ampliaran molt probablement en el futur, i ens 
conduiran a nous horitzons que encara ens són desconeguts.
, 65: 16-20
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